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DiKKAT: Yalnizca ABD ihracati i¢in

NeuMoDx™ 288 ve NeuMoDx™ 96 Molecular System'lar ile in Vitro Tani Amach Kullanim igin

Urtin kullanilmadan énce prospektiis dikkatlice okunmalidir. Prospektiis talimatlari uygun sekilde izlenmelidir.

I:E Prospektiisteki talimatlardan farkl uygulama durumunda tayin sonuglarinin givenilirligi garanti edilemez. c €
Ayrintili talimatlar igin NeuMoDx™ 288 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600108 belgesine basvurun
Ayrintili talimatlar igin NeuMoDx™ 96 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600317 belgesine basvurun

KULLANIM AMACI

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, bagisiklik yetmezligi olan transplant hastalarindan alinan EDTA Plazmadaki insan beta herpes viriisii 6A (HHV-6A)
DNA'sinin ve/veya insan beta herpes viriisii 6B (HHV-6B) DNA'sinin kantifikasyonu ve birbirinden ayirt edilmesi icin otomatik, in vitro niikleik asit
amplifikasyon testidir'2.

NeuMoDx™ 288 Molecular System ve NeuMoDx™ 96 Molecular System'da uygulandigi sekilde NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, hedef nikleik
asitleri numuneden izole etme amagl otomatik DNA ekstraksiyonunu ve HHV-6A ve HHV-6B genomlarindaki iki adet yiksek olgtide korunmus
bolgeyi hedefleme amacgh gergek zamanl PCR'yi igerir.

Tayin, EDTA plazmada HHV-6A ve/veya HHV-6B DNA seviyelerinin izlenmesinde yardimci olarak kullanilma amaciyla tasarlanmistir. Bu tayin,
HHV-6A ve/veya HHV-6B enfeksiyonlarinin klinik yénetimi ve izlenmesi igin hastalik ilerlemesinin klinik tablosu ve diger laboratuvar belirtegleri ile
birlikte kullanima yéneliktir.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, kan veya kan Grtinlerinde HHV-6A ve/veya HHV-6B DNA'sinin varligina yonelik bir tarama testi olarak kullanima
y6nelik degildir.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, gercek zamanl PCR teknikleri ve in vitro tani amagh prosedirler ve/veya NeuMoDx™ Molecular System'lar
konusunda 6zel olarak bilgilendirilmis ve egitim almis egitimli klinik laboratuvar personeli tarafindan kullanima yoneliktir. NeuMoDx™ HHV-6 Quant
Assay, kendi kendine teste veya hasta basi bakim ortaminda kullanima yonelik degildir.

OZET VE AGIKLAMA

Plazmanin hazirlanmasi igin, antikoagtilasyon ajani olarak EDTA igeren steril kan toplama tiiplerinde veya plazma hazirlama tiiplerinde (Plasma
Preparation Tubes, PPT) toplanan insan tam kani kullanilabilir. Testi baslatmak amaciyla NeuMoDx™ System ile uyumlu birincil veya ikincil numune
tiplUndeki plazma, otomatik islemeye baslanmasi igin 6zel bir numune tlpi tasiyici kullanilarak NeuMoDx System™'a yiklenir.

Plazma numunesinin 550 pL'lik bir alikotu NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 ile karistirilir ve NeuMoDx™ System, hedef niikleik asitleri ekstrakte etmek,
gergek zamanli PCR amplifikasyonu igin izole DNA'y1 hazirlamak ve mevcutsa amplifikasyon Grinlerini amplifiye etmek ve saptamak igin gerekli tim
adimlari otomatik olarak gergeklestirir. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, ekstraksiyon ve amplifikasyon isleminde karsilasilabilecek NeuMoDx™
System veya reaktif hatalarinin yani sira, potansiyel inhibe edici maddelerin varligini izlemeye yardimci olmasi amaciyla bir DNA Ornek isleme
Kontroli (Sample Process Control, SPC1) igerir.

insan herpes viriisii 6 (HHV-6), Betaherpesviriis alt ailesinin bir parcasidir ve HHV-6A ve HHV-6B olmak tizere iki farkl tiirii bulunur?. Merkezi sinir
sistemi dokulari, bademcikler, tiikirik bezleri, bobrekler, karaciger, lenf bezleri, endotelyal hiicreler ve monositler/makrofajlara yonelimi olan bir
DNA viriisiidiir®. HHV-6 enfeksiyonuyla iliskili birincil sendrom, egzantema subitum'dur (roseola veya altinci hastalik)*>3*, Bu neredeyse &zel bir
cocukluk hastaligidir ve acil servise getirilen 2 yas alti cocuklarin basvuru sebeplerinin %10 ila %30'unu olusturur®. Tiim herpes viriislerde oldugu
gibi HHV-6 ilk enfeksiyonun ardindan diger hiicrelerin yani sira hematopoetik kok hiicrelerde ve jerminal hiicrelerde yasam boyu siiren latens
olusturabilir ve béylece yatay ve dikey bulasmaya neden olabilir®. Bu olay, genel niifusun %0,2 ila 1'inde gériilmistir®. Bagisiklik sistemi zayiflamis
konakgida latent virls tekrar aktifleserek pnomonit, CNS hastaligi ve gecikmis kemik iligi yamanmasi veya graft versus host hastaligi (GVHD) dahil
ciddi hastaliklara neden olabilir. HHV-6 reaktivasyonu insidansi, solid organ (SOT) veya kemik iligi (BMT) transplantasyonu hastalarinda hafif BMT
tercihiyle birlikte yaklasik %0 ila 80'dir (ort. %30 ila %50)*. HHV-6A reaktivasyonu, HHV-6B'nin aksine, transplantasyondan sonra nadir olarak
tanimlanir. HHV-6B reaktivasyonu ilk birkag ay iginde hastalarin yaklagik %40'ini etkiler. HCT'den sonra ensefalitin en yaygin enfeksiyoz sebebidir
(hastalarin %1'i). HHV-6B ensefaliti olan hastalarda genellikle plazmada >10.000 kopya/mL3 viral yiiklerle es zamanl HHV-6B saptanmustir.

PROSEDUR PRENSIPLERI

NeuMoDx™ System'da NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, analizi gerceklestirmek igin NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, NeuMoDx™ HHV-6
Calibrator'lar, NeuMoDx™ HHV-6 External Control'lar, NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 ve genel kullanima yonelik NeuMoDx™ reaktiflerini kullanir.
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, ger¢ek zamanl PCR ile otomatik DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptamasini bir araya getirir. NeuMoDx™
System ile uyumlu birincil veya ikincil numune tiiplerinde yer alan plazma numuneleri, isleme amaciyla NeuMoDx™ System'a yiiklenecek olan bir
numune tupu taslyiciya yerlestirilir. Bagka operator midahalesi gerekmez.

NeuMoDx™ System'lar; hiicre lizisi, DNA ekstraksiyonu ve inhibitorlerin giderilmesi islemlerini otomatik olarak gergeklestirmek igin 1si, litik enzim
ve ekstraksiyon reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan niikleik asitler, manyetik afinite mikrokireleri tarafindan yakalanir. Mikrokdreler,
baglanan nikleik asitler ile birlikte, baglanmayan, DNA disi bilesenlerin NeuMoDx™ Wash Reagent ile yikanarak daha fazla giderildigi ve baglanan
DNA'nin, NeuMoDx™ Release Reagent kullanilarak elisyonunun yapildigi NeuMoDx™ Cartridge'e yuklenir. NeuMoDx™ System'lar daha sonra
HHV-6'ya 6zgl hedeflerin ve SPC1 hedefinin PCR amplifikasyonu igin gerekli tim 6geleriiceren SENTINEL CH. S.p.A. tescilli dondurularak kurutulmus
amplifikasyon reaktiflerini rehidre etmek igin elisyonu yapilmis DNA'y1 kullanir. Liyofilize PCR reaktifleri sulandiriidiktan sonra NeuMoDx™ System,
hazirlanan PCR'ye hazir karisimi, NeuMoDx™ Cartridge'in icine dagitir. Kontrol ve hedef DNA sekanslarinin (mevcutsa) amplifikasyonu ve
saptanmasi NeuMoDx™ Cartridge'in PCR bolmesi alaninda gergeklesir. NeuMoDx™ Cartridge ayrica, gercek zamanli PCR'nin ardindan amplikonu
tutmak ve boylece temel olarak, amplifikasyon sonrasi kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak tizere tasarlanmistir.
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NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'in genomik hedefleri, HHV-6A ve HHV-6B viral genomlarinin U31 ve U67 genleridir. Bu amplifiye hedefler, amplikonlarin
ilgili hedeflerine 6zgl florojenik oligontikleotid prob molekdllerinin kullanildig hidroliz probu kimyasi (yaygin olarak TagMan® kimyasi olarak adlandirilir)
kullanilarak gergek zamanli olarak saptanir. TagMan® problari, oligoniikleotid probunun 5' ucuna kovalent baglanan bir florofordan ve 3' ucunda bir
baskilayicidan olusur. Prob intakt durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir. Bu da, baskilayici molekultinin, florofor tarafindan FRET (Forster
Rezonans Enerji Transferi) araciligiyla yayilan floresansi baskilamasina yol agar. TagMan® problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir DNA
bolgesi icinde baglanacak sekilde tasarlanmistir. Tag DNA polimerazi primeri uzattikga ve yeni iplikcigi sentezledikge Tag DNA polimerazinin 5' ila 3'
ekzonikleaz aktivitesi, sablona baglanan probu degrade eder. Probun degradasyonu, floroforun salinmasina ve baskilayici ile yakin mesafeyi asarak FRET
kaynakli baskilama etkisinin asilmasina yol acar ve floroforun floresans ile saptanmasini saglar. NeuMoDx™ System kantitatif PCR isil dongiileyicide saptanan
floresan sinyali, salinan florofor ile dogru orantilidir ve mevcut olan hedef DNA miktari ile korele edilebilir®.

5' ucunda floroforlar ve 3' ucunda baskilayicilar ile etiketlenen TagMan® problari, HHV-6A DNA'si, HHV-6B DNA'sI ve SPC1 DNA'siniI saptamak igin
kullanilir. NeuMoDx™ System vyazilimi, her amplifikasyon dongisiiniin sonunda TagMan® problari tarafindan yayilan floresan sinyalini izler.
Amplifikasyon tamamlandiginda NeuMoDx™ System yaziimi, verileri analiz eder ve sonucu (POSITIVE (POZITiF) / NEGATIVE (NEGATIF) /
INDETERMINATE (SUPHELI) / UNRESOLVED (COZUMLENMEMIS) / NO RESULT (SONUG YOK)) raporlar. Sonug pozitifse ve hesaplanan konsantrasyon
kantitasyon limitleri dahilindeyse NeuMoDx™ System yazilimi ayrica, hesaplanan konsantrasyonun dogrusal araligin disinda olmasi durumunda
ornek ile iliskili kantitatif bir deger saglar veya raporlar.

REAKTIFLER/SARF MALZEMELERI

Saglanan Materyal

REF igindekiler Unite bagina test Paket basina test

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

SPC1'e 6zgii TagMan® prob ve primerlerine ek olarak HHV-6A'e 6zgii TagMan® prob ve
primerlerini, HHV-6B'ye 6zgii TagMan® prob ve primerlerini iceren Dondurularak
Kurutulmus PCR reaktifleri.

202500 16 96

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Reaktifler ve Sarf Malzemeleri (NeuMoDx'ten Ayri Olarak Temin Edilebilir)

REF icindekiler

NeuMoDx™ Extraction Plate

100200 Kurutulmus paramanyetik partikiiller, litik enzim ve érnek isleme kontrolleri.

NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator'lar

801000 Standart egrinin gegerliligini belirlemek igin tek kullanimlik HHV-6A ve HHV-6B Yiiksek ve Diisiik Kurutulmus Kalibratér setleri.

NeuMoDx™ HHV-6 External Control'lar
901000 Tek kullanimhik HHV-6A ve HHV-6B Pozitif kurutulmus kontrol ve Negatif kontrol setleri (NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay’in
glinliik gegerliligini belirlemek igin)

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Filtreler ile Hamilton CO-RE Uglar (300 puL)

235905 Filtreler ile Hamilton CO-RE Uglar (1.000 pL)

Reaktifler ve sarf malzemeleri ile ilgili ayrintilar igin litfen ilgili prospektiise bakin

Gerekli Cihazlar
NeuMoDx™ 288 Molecular System (REF 500100) veya NeuMoDx™ 96 Molecular System (REF 500200).
NeuMoDx System Software stirim 1.9.2.6 veya lzeri.

UYARILAR VE ONLEMLER

e NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, yalnizca NeuMoDx™ System'lar ile in vitro tani amagh kullanim igindir.

e Testi gerceklestirmeden once, kit prospektisiinde yer alan tim talimatlari okuyun.

e Listelenen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.

o Uriin geldiginde giivenlik miihrii kirllmissa veya ambalaj hasar gérmiisse reaktifleri kullanmayin.

o  Uriin geldiginde koruyucu kese agik veya kiriksa sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

e Bagska ticari kitlerden amplifikasyon reaktifleriyle karigtirmayin.

e Yeniden kullanmayin.

e Tum NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'leri aliminyum zarflarinda i1sik ve nemden koruyarak muhafaza edin.
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Klinik 6rnekleri igin test sonuglarinin olusturulmasindan 6nce NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator'lardan (REF 801000) yiiksek ve dusik kalibratorler
islenerek olusturulmus gegerli bir test kalibrasyonu bulunmalidir.

NeuMoDx™ HHV-6 External Control'larin (REF 901000) test boyunca 24 saatte bir olmak Gzere NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'ler ile
islenmesi gerekir.

Minimum numune hacmi, asagida tanimlandigi sekilde tlip boyutu, numune tasiyici ve numune hacmine baghdir. Belirtilen minimum degerin
altindaki hacim "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) Hatasina neden olur.

Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama stirelerinden daha uzun sureligine saklanan numunelerin kullanimi gegersiz veya hatali
sonuglar verebilir.

Tim reaktiflerin ve sarf malzemelerinin mikrobiyal ve deoksiriboniikleaz (DNaz) kontaminasyonundan kaginin. ikincil numune tiipleri
kullaniliyorsa steril, DNaz igermeyen tek kullanimlik transfer pipetleri kullanmaniz tavsiye edilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

Kontaminasyonu o6nlemek igin NeuMoDx™ Cartridge'i amplifikasyondan sonra kullanmayin veya pargalarina ayirmayin. NeuMoDx™
Cartridge'leri higbir durumda Biyolojik Tehlikeli Atik Kabindan (NeuMoDx™ 288 Molecular System) veya Biyolojik Tehlikeli Atik Kutusundan
(NeuMoDx™ 96 Molecular System) almayin. NeuMoDx™ Cartridge, kontaminasyonu engellemek tizere tasarlanmistir.

Acik tlp PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yurituldigi durumlarda, NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'in, test igin gerekli olan ilave
sarf malzemelerinin ve reaktiflerin; eldiven ve laboratuvar 6nltgu gibi kisisel koruyucu donanimlarin ve NeuMoDx™ System'in kontamine
olmamasina dikkat edilmelidir.

NeuMoDx™ reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullaniimalidir. NeuMoDx™ Cartridge'in Ust ylzeyine,
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'in veya NeuMoDx™ Extraction Plate'in folyo muhriine veya NeuMoDx™ Lysis Buffer 1 kabinin Ust ylizeyine
dokunmamaya dikkat edilmelidir; sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan yiizeylere dokunularak kullaniimahdir.

Her reaktif igin (uygun oldugu durumlarda) www.neumodx.com/client-resources adresinde Glivenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets, SDS)
saglanmistir.

Metin kenar boslugundaki dikey bir gubuk, 6nceki prospektis versiyonuyla karsilastirmali olarak degisiklikleri gosterir.

Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

Agizla pipetlemeyin. Numunelerin veya reaktiflerin kullanildigi yerlerde sigara igmeyin ve bir sey yiyip igmeyin.

Numuneleri her zaman enfeksiydz gibi disiinerek OHSA Kan Yoluyla Bulasan Patojenler Standardl6 icinde agiklanan givenli laboratuvar

prosediirleri dogrultusunda kullanin. Enfeksiydz ajanlar igeren veya icerdiginden siiphelenilen materyaller icin Biyolojik Giivenlik Seviyesi 27
veya diger gecerli biyolojik giivenlik uygulamalari®® uygulanmalidir.

Kullanilmayan reaktifleri ve atig, Glkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin. Guvenlik Veri
Sayfasinda (Safety Data Sheet, SDS) yer alan onerileri izleyin.

URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'ler, birincil ambalajinda, +15°C /+30°C sicaklikta, Griiniin Gzerindeki etikette belirtilen son kullanma
tarihine kadar stabildir.

NeuMoDx™ System'a yiklenen bir NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, 32 glin boyunca stabildir. NeuMoDx™ System yazilimi, NeuMoDx™
System Uzerinde 32 giinden daha uzun stire kullanimda olan test seritlerinin gikariimasini isteyecek ve yeni NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test
Strip'lerin agilmasi (seritleri torbadan gikarin) ve NeuMoDx™ System'a yliklenmesi gerekecektir. Test seridi taslyiciya ylikleme sirasinda seridin
aliminyum folyosunu gikarmayin.

NeuMoDx™ HHV-6 kalibratorler ve kontroller enfeksiy6z degildir ancak uygun kullanilmadigi takdirde kontaminasyona yol acabilecek hedef
materyal icerdiklerinden kullanimdan sonra laboratuvarin biyolojik tehlikeli atigina atilmahdir.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA

1. Tdm numuneleri, enfeksiyoz ajan bulastirma olasiligi varmis gibi kullanin.
2. Birincil ttiplerde saklanan tam kan veya plazma numunelerini dondurmayin.
3. Plazma numunelerini hazirlamak i¢in tam kan, antikoagulan olarak EDTA kullanilarak steril tiiplerde toplanmalidir. Numune tiipu Ureticisinin
talimatlarini izleyin.
4. Yukarida listelenen cihazlarda toplanan tam kan, plazma hazirligi igin +2°C/+8°C sicaklikta, 24 saate kadar saklanabilir ve/veya tasinabilir. Ornek
hazirlig Greticinin talimatlar dogrultusunda gergeklestirilmelidir.
5. Hazirlanan plazma, islenmeden énce NeuMoDx™ System'da 24 saate kadar saklanabilir. ilave saklama siiresi gerekliyse numunelerin
sogutulmasi veya ikincil alikotlar olarak dondurulmasi énerilir.
6. Hazirlanan plazma numuneleri testten 6nce, 8 guniu asmamak kaydiyla +2°C/+ 8°C sicaklikta ve oda sicakliginda maksimum 24 saat
saklanmaldir.
7. Hazirlanan numuneler, islenmeden 6nce 8 haftaya kadar < -20°C'de saklanabilir. Ornekler, kullaniimadan énce 2'nin iizerinde
dondurma/¢ézdirme déngusiine tabi birakilmamalidir:
a.  Ornekler dondurulmussa testten énce drneklerin oda sicakhginda (+15°C/+30°C) tamamen ¢dziinmesini bekleyin. Birim
basina esit dagilimli bir 6rnek elde etmek igin vorteksleyin.
b.  Dondurulmus 6rnekler ¢ézduruldiikten sonra 24 saat iginde test gergeklestirilmelidir.
Gonderilen numuneler ambalajlanmali ve uygun ulke diizenlemeleri ve/veya uluslararasi diizenlemeler ile uyumlu bir sekilde etiketlenmelidir.
Numuneleri anlagilir bir sekilde etiketleyin ve numunelerin HHV-6A ve/veya HHV-6B testi i¢in oldugunu belirtin.
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10. Test Hazirligi bélimine ilerleyin.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in genel uygulama sireci Sekil 1 tizerinde 6zetlenmistir.

NEUMODX™ HHV-6 QUANT
ASSAY UYGULAMASI

NeuMoDx™ Yazilimi tarafindan Teste Ozgii Reaktifleri Yiikleyin
istenirse istenen sarf malzemelerini NeuMoDx™ Lysis Buffer 1
yiikleyin NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

NeuMoDx™

HHV-6
Calibrator'lan
isleyin

90 giinde bir VEYA
yeni bir NeuMoDx™
HHV-6 Quant Assay
Test Seridi Lotu
kullaniyorsaniz
tekrarlayin

Kalibratorler

NeuMoDx™
HHV-6 External
Control'lan
isleyin

Kontroller
Gegerli mi? 24 saatte bir

tekrarlayin
EVET

RUTIN ORNEKLERi iSLEYiN .

Sekil 1: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay Uygulamasi is Akisi.
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KULLANMA TALIMATI

Test Hazirhg:

Plazma érnekleri igin NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay dogrudan birincil kan toplama tiiplerinden veya ikincil tiiplerdeki numune alikotlarindan
calisilabilir.

1.

3.

Barkod etiketini, NeuMoDx™ System ile uyumlu bir numune tlpine uygulayin. Birincil kan toplama tupu etiketlenebilir ve Ureticinin
talimatlari dogrultusunda santrifligasyon sonrasi dogrudan uygun Numune Tlpi Tasiyiciya yerlestirilebilir.

Birincil toplama tupulndeki plazma numunesini test ediyorsaniz barkodlu tlipl bir Numune Tupl Tasiyicisina yerlestirin ve NeuMoDx™
System'a ylklemeden 6nce kapaginin ¢ikarildigindan emin olun. Jel/beyaz kan hiicresi katmaninin iizerindeki minimum hacimler asagida
tanimlanmigtir ve numuneler tip Ureticisinin talimatlari dogrultusunda toplandigi ve islendigi siirece elde edilecektir. Uygun sekilde
toplanmayan numuneler igin performans garanti edilemez.

ikincil tupteki Plazma érnekleri igin asagida tanimlanan hacimlere gére, NeuMoDx™ System ile uyumlu olan barkodlu numune tiipiine
numunenin bir alikotunu aktarin:

Numune Tiipii Tasiyicisi Tiip Boyutu Minimum Gerekli Numune Hacmi
32 Tiplii Numune Tipi Tastyicisi 11-14 mm g¢ap x 60-120 mm yikseklik 750 pL
24 Tiplii Numune Tipi Tastyicisi 14,5-18 mm ¢ap x 60-120 mm yikseklik 1100 pL

Diigiik Hacimli Numune Tiipii

1,5 mL'lik konik tabanh mikrosantrifij tip 650 pL
Tastyicisi

NeuMoDx™ System Calismasi
Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx™ 288 ve 96 Molecular System'larin Operatér Kilavuzlarina basvurun (p/n 40600108 ve 40600317)

1. Test istegini, istenen tip tipine gore NeuMoDx™ System'a yikleyin.

2. Aliminyum NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'lerin torbalarini yatay ¢entiklerle gosterilen noktadan kesin.

3. Kullanimdan hemen 6nce seritleri torbalardan gikarin.

4. Torbalari kullanmadan énce mutlaka muhirlenmis olduklarindan ve kurutucu sasesinin hala iginde oldugundan emin olun. Yalnizca hasar
gormemis torbalari kullanin.

5.  Kurutucu sasesi turuncudan yesile dénerse aliminyum torbalari ve igeriklerini atin.

6. Bir veya daha fazla NeuMoDx™ System Test Strip tasiyicisini, NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'leri ile doldurun ve Test Seridi Tasiyicilarini
NeuMoDx™ System'a ylklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

7. NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx™ System sarf malzemesi tasiyicilarina
ekleyin ve tasiyicilari NeuMoDx™ System'a ylUklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

8. NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan istenmesi halinde NeuMoDx™ Wash Reagent, NeuMoDx™ Release Reagent'i degistirin, Sivi Gegirme
Atig1, Biyolojik Tehlikeli Atik Kabi (yalnizca NeuMoDx 288 Molecular System), Ug Atik Kutusu (yalnizca NeuMoDx™ 96 Molecular System) veya
Biyolojik Tehlikeli Atik Kutusunu (yalnizca NeuMoDx™ 96 Molecular System) uygun sekilde bosaltin.

9. NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan istenirse kalibratorleri (REF 801000) ve/veya harici kontrolleri (REF 901000) gerektigi sekilde isleyin.
Kalibratérler ve kontrollere iliskin daha fazla bilgi Sonuglari isleme béliimiinde bulunabilir.

10. Kalibratér/kontrol tiiplerini standart bir 32 Tlipli Tasiyicya yikleyin ve tiim tuplerin kapaklarinin gikarilmis oldugundan emin olun.

11. Numune Tlpu Tastyicilarini, otomatik yikleyici rafina yerlestirin, tum tuplerin kapaklarinin gikarilmis oldugundan emin olun ve tasiyicilari
NeuMoDx™ System'a yliklemek igin dokunmatik ekrani kullanin. Béylece, sistemde gegerli bir test istegi bulundugu siirece, tanimlanan testler
icin yiklenen numuneler islenmeye baslar.
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SINIRLAMALAR

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip, yalnizca NeuMoDx™ System'lar tizerinde kullanilabilir.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'in performansi, antikoagtilan olarak EDTA ile toplanan tam kandan hazirlanan plazma numuneleri igin
belirlenmistir. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'in bagska numune tirleri ile kullanimi degerlendirilmemistir ve testin diger numune tirleri
icin performans 6zellikleri bilinmemektedir.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, heparinize insanlardan alinan érneklerle kullanilmamalidir.

HHV-6A ve /veya HHV-6B DNA saptamasi 6rnekte bulunan organizmalarin sayisina bagh oldugundan glvenilir sonuglar alinmasi, dogru numune
toplama, kullanimi ve saklamaya baghdir.

Uygun olmayan numune toplama, kullanimi, saklama, teknik hata veya numune tlplerinde karisiklik olmasi sonucu hatali sonuglar elde
edilebilir. Bunlara ek olarak, drnekteki viral partikillerin sayisi NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in saptama limitinin altinda oldugu igin yanlis
negatif sonuglar elde edilebilir.

NeuMoDx™ System'in kullanimi, NeuMoDx™ System kullanimi konusunda egitim almis personelle sinirlandiriimistir.

HHV-6A, HHV-6B ve SPC1 hedeflerinin amplifiye etmemesi durumunda gegersiz bir sonu¢ (Indeterminate (Stpheli) veya Unresolved
(Cozuimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

Ornek islemenin tamamlanmasindan énce bir sistem hatasi meydana gelirse "No Result" (Sonug Yok) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay sonucu Positive (Pozitif) ancak kantitasyon degeri kantitasyon limitlerinin 6tesindeyse NeuMoDx™ System,
saptanan HHV-6A ve/veya HHV-6B DNA'sinin Alt Kantitasyon Limitinin (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) altinda mi yoksa Ust Kantitasyon
Limitinin (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) Usttinde mi oldugunu raporlar.

Saptanan HHV-6A ve/veya HHV-6B DNA'sinin ULoQ'nun Ustiinde olmasi durumunda NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, orijinal numunenin
seyreltilmis bir alikotu ile tekrarlanabilir. HHV-6A ve HHV-6B DNA negatif plazmanin veya Basematrix 53 Diluent'in (Basematrix) (SeraCare,
Milford, MA) 1:100 veya 1:1000 oraninda bir dillisyonu 6nerilir. Sistem, orijinal numunenin konsantrasyonunu asagida belirtildigi sekilde
otomatik olarak hesaplar: Tekrarlama 6ncesinde seyreltme faktori yazilimda uygun sekilde segildigi siirece orijinal numune konsantrasyonu =
logio (seyreltme faktori) + seyreltilmis 6rnegin raporlanan konsantrasyonu olur.

PCR inhibitorlerinin zaman zaman plazmada bulunmasi, bir sistem Kantitasyon Hatasina yol agabilir. Boyle bir durumda, testin, 1:10 veya 1:100
Basematrix'te seyreltilmis ayni numune ile tekrarlanmasi énerilir.

Pozitif bir sonug, her zaman canli organizmalarin varligina isaret etmez. Ancak pozitif bir sonug, HHV-6A ve/veya HHV-6B DNA'sinin mevcut
oldugunu belirtir.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay tarafindan hedeflenen korunmus bolgelerdeki silinme veya mutasyonlar, saptamayi etkileyebilir veya
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip kullanilirken hatali bir sonuca yol agabilir.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'den elde edilen sonuglar, klinik gozlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullaniimalidir. Test,
enfeksiyon tanisi koyma amaci tasgimamaktadir.

Kontaminasyonu 6nlemek igin hasta numuneleriyle yapilan galismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi laboratuvar uygulamalari 6nerilir.

SONUGLARI iSLEME

Mevcut sonuglar, NeuMoDx™ System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
gorintllenebilir veya yazdirilabilir. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay sonuglari NeuMoDx™ System yazilimi tarafindan, NeuMoDx™ HHV-6 Assay
Definition File'da (Tahlil Tanimlama Dosyasl) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik olarak olusturulur.
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay sonucu, hedefin ve 6rnek isleme kontroliintin amplifikasyon durumuna dayali olarak Negative (Negatif), raporlanan
HHV-6A ve/veya HHV-6B konsantrasyonu ile Positive (Pozitif), ULoQ'nun uzerinde Positive (Pozitif), LLoQ'nun altinda Positive (Pozitif),
Indeterminate (Stipheli) (IND), Unresolved (C6ztimlenmemis) (UNR) veya No Result (Sonug Yok) (NR) olarak raporlanabilir. Sonuglar, asagida Tablo 1
icinde ézetlenen ADF sonug isleme algoritmasina dayali olarak raporlanir.

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'ten elde edilen sonuglar, diger klinik bulgular ve laboratuvar bulgulariyla birlikte yorumlanmahdir.
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Tablo 1: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay Sonuglarinin Yorumlanmasinin Ozeti

Ornek isleme Kontrolii

Sonug HHV-6A/HHV-6B (Sample Process Control, Sonucun Yorumlanmasi
SPC1)
) ?g\fl{lﬂ:(\i/_(é:]nih:\(/)el)o Amplified (Amplifiye) veya Kantitatif aralik iginde HHV-6A
Raporlanan U K = 6,U1081 Not Amplified (Amplifiye Degil) DNA'si saptandi
Konsantrasyonla opya/mL
Birlikte Positive
(Pozitif) Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) veya Kantitatif aralik iginde HHV-6B

2,30 < [HHV-6B] < 6,0 logio IU/mL

Not Amplified (Amplifiye Degil)

DNA'sI saptandi

Positive (Pozitif), Ust
Kantitasyon Limitinin
[Upper Limit of
Quantitation, ULoQ]
tizerinde

Amplified (Amplifiye)
[HHV-6A] > 6,0 log10 kopya/mL

Amplified (Amplifiye) veya
Not Amplified (Amplifiye Degil)

Kantitatif araligin zerinde HHV-
6A DNA'sI saptandi

Amplified (Amplifiye)
[HHV-6B] > 6,0 logio IU/mL

Amplified (Amplifiye) veya
Not Amplified (Amplifiye Degil)

Kantitatif araligin tizerinde HHV-
6B DNA'sI saptandi

Positive (Pozitif), Alt
Kantitasyon Limitinin
[Lower Limit of
Quantitation, LLoQ]
altinda

Amplified (Amplifiye)
[HHV-6A]< 2,30 log1o kopya/mL

Amplified (Amplifiye) veya
Not Amplified (Amplifiye Degil)

Kantitatif araligin altinda HHV-6A
DNA'sI saptandi

Amplified (Amplifiye)
[HHV-6B] < 2,30 logio IU/mL

Amplified (Amplifiye) veya
Not Amplified (Amplifiye Degil)

Kantitatif araligin altinda HHV-6B
DNA'sI saptandi

Negative* (Negatif*)

Not Amplified (Amplifiye Degil)

Amplified (Amplifiye)

HHV-6A/HHV-6B DNA's|

saptanmadi
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed Tim hedef sonuglar gegersiz;
(Stipheli) (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme Tamamlandi) drnegi yeniden test edint

Ornek isleme iptal edildi; rnegi
yeniden test edint
Tim hedef sonuglar gegersiz;
ornegi yeniden test edint

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted
(Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme iptal Edildi)
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected
(C6ziimlenmemis) (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptanmadi)
*Diger testlerde oldugu gibi, negatif sonuglar HHV-6A ve/veya HHV-6B enfeksiyonunu ihtimal digi birakmaz.

No Result (Sonug Yok)

tNeuMoDx™ System, son kullanicinin, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek igin bir IND/NR/UNR sonucunun otomatik olarak
yeniden isleneceginden emin olmak lzere segebilecegi, otomatik Rerun (Tekrar Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) 6zelligine sahiptir.

Test Hesaplamasi
1. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in Kantitasyon araliginda olan 6rnekler s6z konusu oldugunda, 6rneklerdeki HHV-6A DNA'si ve HHV-6B DNA'sI
konsantrasyonu, kalibrasyon katsayilariyla birlikte ilgili saklanan standart egrileri kullanilarak hesaplanir.
a.  Her hedef igin belirli bir NeuMoDx™ System'da, belirli bir NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip lotu igin Standart Egri gegerliligini
belirlemek lizere islenen NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator'larin sonuglarina dayali olarak bir kalibrasyon katsayisi hesaplanir.

b.  Kalibrasyon katsayisi, HHV-6A DNA'si ve HHV-6B DNA'sI konsantrasyonunun nihai tayini igin kullanilir.
2. NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay sonuglari, HHV-6A hedefi igin Logio kopya/mL ve kopya/mL ve HHV-6B hedefi igin Logio IU/mL ve IU/mL olarak
raporlanir.
3. Bilinmeyen 6rneklerin kantitasyonu, dijital damla PCR (ddPCR) ile kantifiye EDX HHV-6A dogrulama panelinde (Exact Diagnostics) ve HHV-6B
virtisi DNA's1 i¢in 1. WHO Uluslararasi Standardinda izlenebilir (National Institute for Biological Standards and Control, NIBSC kodu: 15/266).

Test Kalibrasyonu

Numunelerdeki HHV-6A DNA'si ve/veya HHV-6B DNA'sI miktarini belirlemek igin Standart Egriye dayali olan gegerli bir kalibrasyon gereklidir. Gegerli
sonuglar elde etmek icin NeuMoDx™ Molecular, Inc. tarafindan saglanan kalibratérler kullanilarak hem HHV-6A hem de HHV-6B igin bir test
kalibrasyonu tamamlanmalidir.

Kalibratorler

1. NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator'lar bir kit icinde saglanir (REF 801000) ve kurutulmus bir sentetik HHV-6A DNA'sI ve HHV-6B DNA'si peletinden ve
ozel bir tampondan olusur.

2. NeuMoDx™ System'a yeni bir HHV-6 Assay Definition File (Tahlil Tanimlama Dosyasi) yiklenmisse, mevcut kalibrator setinin gegerlilik stresi
(mevcut durumda 90 giine ayarlidir) dolmussa veya NeuMoDx™ System yazilimi tzerinde degisiklik yapilmigssa her yeni NeuMoDx™ HHV-6
Quant Test Strip lotu ile birlikte bir HHV-6 kalibrator setinin islenmesi gerekir.

3.  NeuMoDx™ System yazilimi kullaniciyi, kalibratérlerin islenmesi gerektiginde bilgilendirir. Kalibratorler basarili bir sekilde islenene kadar yeni
bir test seridi lotu test i¢in kullanilamaz.

4. Yeni bir HHV-6 kalibrator setinin islenmesi gerekiyorsa testi gergeklestirmeden 6nce NeuMoDx™ HHV-6 Calibrator'larin prospektistnde
bulunan tim talimatlari okuyun.
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5.

Kalibrasyon gegerliligi asagidaki sekilde belirlenir:

a.  Her egri igin gegcerlilik saglamak amaciyla her bir hedefe yonelik iki kalibrator setini (ylksek ve dustik) isleyerek biri HHV-6A, digeri
HHV-6B icin olmak tzere iki kalibrasyon katsayisinin olusturulmasi gereklidir.

b.  Gegerlisonuglar elde etmek icin 3 tekrarin en az 2'sinden, 6n tanimh parametreler dahilinde sonuglar elde edilmelidir. HHV-6A kalibrator
seti icin distk kalibratér nominal hedefi 3,0 log10 kopya/mL, yiiksek kalibratér nominal hedefi ise 5,0 log10 kopya/mL'dir; HHV-6B
kalibratér seti igin duslik kalibratér nominal hedefi 3,0 log10 1U/mL, yiiksek kalibratér nominal hedefi ise 5,0 log10 IU/mL'dir.

[ Kalibrasyon katsayisi, test seridi lotlari arasinda beklenen farkliligi dikkate alacak sekilde hesaplanir. Bu kalibrasyon katsayisi, nihai HHV-6A ve/veya
HHV-6B konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilir.

Bir veya her iki kalibratoriin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi durumunda basarisiz kalibratorlerin islemesini, yeni bir sise kullanarak
tekrarlayin. Kalibratorlerden birisinin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi halinde sistem kullanicinin her iki kalibratéri de tekrar
galistirmasini gerektirmedigi igin yalnizca basarisiz olan kalibratoriin tekrarlanmasi miimkindir.

Kalibratorlerin gegerlilik kontroltinde art arda ikinci kez basarisiz olmasi durumunda QIAGEN Teknik Destek birimiyle iletisime gegin.

Kalite Kontrol

Yerel yonetmelikler tipik olarak, analitik islemin tamaminin dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol prosediirlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve tizerinde degisiklik yapilmamis, onayli bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans 6zellikleri kullanilarak kontrol
materyallerinin sayisi, tird ve sikliginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

Harici Kontroller

1.

HHV-6A ve HHV-6B External Control'lar (REF 901000) NeuMoDx™ tarafindan saglanir. Pozitif kontroller kurutulmus bir HHV-6A ve HHV-6B
DNA'si peleti icerir. Negatif kontrol, tampondur.

Pozitif ve negatif harici kontrollerin, 24 saatte bir kez islenmesi gerekir. Gegerli bir harici kontrol seti mevcut degilse NeuMoDx™ System yazilimi
kullanicidan, 6rnek sonuglarinin raporlanabilmesi i¢in bu kontrollerin islenmesini ister.

Harici kontroller gerekiyorsa testi gergeklestirmeden 6nce, pozitif ve negatif kontrolleri HHV-6 External Control'lar prospektiisiinde belirtildigi
sekilde hazirlayin.

Dokunmatik ekrani kullanarak ve otomatik yukleyici rafina bir Numune Tlipu Taslyicisi yerlestirilmis olarak, pozitif ve negatif kontrolleri
NeuMoDx™ System'a ylikleyin. NeuMoDx™ System, barkodu tanir ve test icin gerekli olan reaktiflerin veya sarf malzemelerinin bulunmamasi
s6z konusu degilse harici kontrol tiiplerini islemeye baslar.

Harici kontrollerin gegerliligi, beklenen sonuca dayali olarak NeuMoDx™ System tarafindan degerlendirilir. Pozitif kontrol, bir HHV-6A ve HHV-6B
Positive (Pozitif) sonucu, negatif kontrol ise bir HHV-6A ve HHV-6B Negative (Negatif) sonucunu vermelidir.

Harici kontroller igin tutarsiz sonuglar asagidaki sekilde ele alinmahdir:

a.  Birnegatif kontrol 6rnegi igin Positive (Pozitif) test sonucunun raporlanmasi numune kontaminasyonu sorununu belirtir ve temel nedeni
bulmak icin laboratuvarin kalite kontrol prosediirlerinin incelenmesi gerekir. Ornek hazirligi, kontrol kullanimi ve Gergek Zamanli PCR
kurulumu igin farkli alanlar kullandiginizdan emin olun. Sorun gidermeye iliskin ek ipuglari igin litfen NeuMoDx 288 veya 96 Molecular
System Operatér Kilavuzuna bagvurun.

b.  Pozitif kontrol 6rnegi igin Negative (Negatif) test sonucu raporlanmasi, reaktif veya cihaz ile ilgili bir sorun olduguna isaret edebilir.

c.  Yukandaki durumlarin her birinde veya No Result (Sonug Yok) (NR), Unresolved (Coziimlenmemis) (UNR) veya Indeterminate (Stipheli)
(IND) sonug alinmasi durumunda, gegerlilik testinde basarisiz olan kontrollerin bulundugu yeni hazirlanmis siseyle basarisiz
kontrolt/kontrolleri tekrarlayin.

d.  Pozitif NeuMoDx™ HHV-6 External Control'lar Negative (Negatif) sonug¢ raporlamaya devam ederse QIAGEN Teknik Destek birimiyle
iletisime gegin.

e.  Negatif NeuMoDx™ HHV-6 External Control'lar Positive (Pozitif) sonug raporlamaya devam ederse QIAGEN Teknik Destek Birimi ile
iletisime gegmeden &nce, TUM reaktifleri degistirmek de dahil olmak iizere, tim olasi kontaminasyon kaynaklarini ortadan kaldirmayi
deneyin.

Harici Kontroller beklenen sonuglari vermezse bir pozitif ve negatif kontrol setinin tekrarlanmasi gerekir. Sistem tarafindan gegerli bir Harici

Kontrol seti islenene kadar érnekler islenmeyecektir. Harici kontrollerin stresi doldugunda érneklerin islenmekte olmasi durumunda sistem,

gecerli bir Harici Kontrol setinin galistirilmasini isteyecektir. Harici kontrol seti gegerli sonuglar vermezse 6rnek sonuglari raporlanmaz.

Ornek isleme (Dahili) Kontrolleri

Eksojen bir Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1), NeuMoDx™ Extraction Plate'e dahil edilir ve her bir 6rnek/kontrol/kalibratér ile tiim
nukleik asit ekstraksiyonu ve gergek zamanli PCR amplifikasyonu isleminden geger. SPC1l'e 6zgli primerler ve problar her bir NeuMoDx™ HHV-6
Quant Test Strip'e eklenerek, multipleks gergek zamanli PCR araciligiyla, hedef HHV-6A ve veya/ HHV-6B DNA'sI (varsa) ile SPC1'in varliginin saptanmasini
saglar. SPC1 amplifikasyonunun saptanmasi, NeuMoDx™ System yaziliminin DNA ekstraksiyonunun ve PCR amplifikasyon islemlerinin etkililigini
izlemesini saglar.

Gegersiz Sonuglar

NeuMoDx™ System Uzerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in gegerli bir sonug Gretememesi durumunda, meydana gelen
hatanin tiiriine dayali olarak Indeterminate (Stipheli) (IND), No Result (Sonug Yok) (NR) veya Unresolved (C6ztimlenmemis) (UNR) sonucu raporlanir.
Gegerli bir sonug elde etmek igin test, tekrarlanmahdir.

Ornek isleme sirasinda bir NeuMoDx™ System hatasi saptanirsa Indeterminate (Siipheli) sonucu raporlanir. IND (Siipheli) sonucunun raporlanmasi
durumunda tekrar test yapilmasi énerilir.
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Bir NeuMoDx sistem hatasi saptanirsa ve 6rnek islemesi iptal edilirse bir No Result (Sonug Yok) sonucu raporlanir. No Result (Sonug Yok) sonucunun
raporlanmasi durumunda tekrar test yapilmasi onerilir.

Higbir hedef saptanmazsa ve HHV-6A DNA'si, HHV-6B DNA'si veya SPC1 amplifikasyonu mevcut degilse olasi reaktif hatasina veya inhibitorlerin
varligina isaret eden UNR (C6ztimlenmemis) sonucu raporlanir. UNR (C6ziimlenmemis) sonucunun raporlanmasi durumunda ilk adim olarak tekrar
test yapilir. Yeniden test basarisiz olursa herhangi bir 6rnek inhibisyonunun etkilerini hafifletmek icin seyreltilmis bir numune kullanilabilir (daha
fazla talimat igin sinirlamalar bolimune bakin).

Gegersiz Sonuglar ile iliskili olabilecek hata kodlarinin listesi icin NeuMoDx 288 Molecular System Operator Kilavuzuna (PN: 40600108) veya
NeuMoDx 96 Molecular System Operator Kilavuzuna (PN: 40600317) bakin.

PERFORMANS OZELLIKLER{01115

Analitik Duyarhlik — Saptama Limiti'?

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in Analitik Duyarliligi, NeuMoDx™ System'larda Saptama Limitini (Limit of Detection, LoD) belirleme amaciyla,
HHV-6A/HHV-6B negatif plazma drneklerinde EDX HHV-6A Verification Panel'in (Exact Diagnostics) ve HHV-6B Verification Panel'in (Exact Diagnostics, HHV-
6B icin 1. WHO Uluslararasi Standardi, 15/266'ya gore kalibre edilmistir) bir diliisyon serisi test edilerek karakterize edilmistir. Saptama Limiti, %95 dogruluk
orani ile saptanabilir minimum konsantrasyon olarak tanimlanmistir. Bu, %95 Guven Araligi (Confidence Interval, Cl) ile deneysel veriye uygulanan Probit
analiziyle hesaplanir. Calisma 3 giin boyunca, birden fazla sistemde, birden fazla NeuMoDx™ reaktif lotu ile gergeklestirilmistir. Her bir sistem, her dillisyon
seviyesinde 42 tekrari (pozitif 6rnekler) islemis ve negatif 6rnekler igin giinde 8 tekrar islemistir. Saptama oranlari Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in LoD Tayini icin Pozitif Saptama Oranlari

HHV-6A HHV-6B
Hedef Hedef Geger!i Pozitiflerin Saptama 0 LU Ge;erl'i Pozitiflerin Saptama
Konsantrasyon Konsantrasyon Testlerin S Oram Konsantrasyon | Konsantrasyon Testlerin G Orami
[kopya/mL] [logso kopya/mL] Sayisi [IU/mL] [logo 1U/mL] Sayisi
200 2,30 45 44 %97,8 200 2,30 46 44 %95,7
80 1,90 45 32 %71,1 100 2,00 42 24 %57,1
60 1,78 43 26 %60,5 80 1,90 44 19 %43,2
40 1,60 42 10 %23,8 60 1,78 43 14 %32,6
20 1,30 44 1 %2,3 40 1,60 43 5 %11,6
0 0 47 0 %0 0 0 48 0 %0

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in LoD'si probit stili analiz kullanilarak HHV-6A igin 123,5 kopya/mL (2,09 logio kopya/mL) (%95 Giiven Aralig:
102,1 ila 145,0 kopya/mL) ve HHV-6B igin 178,2 IU/mL (2,25 logio IU/mL) (%95 Guven Araligi: 151,3 ila 205,0 IU/mL) olarak belirlenmistir.

Analytical Duyarlilik — Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ve Ust Kantitasyon Limiti (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ)*2

Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ve Ust Kantitasyon Limiti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ), > %95 saptama oranina
ulasilan VE TAE'nin < 1,0 oldugu en distik ve en yiiksek hedef seviyesi olarak tanimlanir. LLoQ ve ULoQ'yu belirlemek lizere, Saptama Limiti testinde
> %95 saptama raporladigi gosterilen her bir HHV-6A ve HHV-6B hedef seviyesi i¢in toplam analitik hata (Total Analytical Error, TAE) hesaplanmistir.
TAE asagidaki sekilde tanimlanir:

TAE = |Bias| + 2 * SD [Westgard Statistics]

Yanhlk, hesaplanan konsantrasyon ile beklenen konsantrasyonun ortalamasi arasindaki farkin mutlak degeridir. SD, 6rnegin belirlenen miktar
degerinin standart sapmasidir.

LLoQ/ULoQ galigmasinda kullanilan HHV-6A/HHV-6B plazma numunelerinin 5 seviyesine ait derlenmis sonuglar Tablo 3 ve 4 iginde gosterilmektedir.
Bu veri setine ve dnceden belirlenen LoD'ye dayali olarak LLoQ ve ULoQ, HHV-6A icin 200 kopya/mL (2,30 logio kopya/mL) ve 1x10° kopya/mL ve
HHV-6B icin 200 IU/mL (2,30 logio IU/mL) ve 1x10° IU/mL olarak belirlenmistir.

Tablo 3: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; HHV-6A ULoQ ve LLoQ, Yanlilik ve TAE ile

Hedef Kons. Hedef Kons. Ortalama Kons.
[kopya/mL] [logio kopya/mL] [logio kopya/mL] SETEITE ) SD LEDIILL TAE
106 6,00 5,76 %100 0,34 0,24 0,91
200 2,30 2,34 %97,8 0,30 0,03 0,63
80 1,90 2,19 %71,1 0,27 0,28 0,83
60 1,78 2,21 %60,5 0,21 0,43 0,86
40 1,60 2,18 %23,8 0,15 0,57 0,87
20 1,30 2,17 %2,3 Gegersiz 0,87 Gegersiz
NeuMoDx Molecular, Inc. 202500_TR-2.0/02 2022/09/21
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Tablo 4: NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip; HHV-6B ULoQ ve LLoQ, Yanllk ve TAE ile
Hedef Kons. Hedef Kons. Ortalama Kons.

(Iu/mi] [logso 1U/mL] [logio 1U/mL] SETEITEL ) SD LEDIILL TAE
108 6,00 6,06 %100 0,32 0,06 0,71
200 2,30 2,12 %95,7 0,22 0,18 0,62
100 2,00 2,04 %57,1 0,24 0,04 0,52
30 1,90 1,99 %43,2 0,26 0,08 0,61
60 1,78 1,92 %32,6 0,26 0,15 0,67
40 1,60 1,79 %11,6 0,22 0,19 0,62

Bu caligmalarin sonucuna dayanarak, NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in LoD'si HHV-6A igin 123,5 kopya/mL (2,09 logio kopya/mL) ve HHV-6B igin
178,2 1U/mL (2,25 logiwo 1U/mL) olarak belirlenmistir. LoQ HHV-6A igin 200 kopya/mL (2,30 logio kopya/mL) ve HHV-6B icin 200 1U/mL
(2,30 logio 1U/mL) olmustur. ULoQ HHV-6A igin 1x10° kopya/mL ve HHV-6B igin 1x10° IU/mL seklindedir.

Dogrusallik®?

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'in dogrusalligi, HHV-6A Verification Panel (Exact Diagnostics) ve EDX HHV-6B Verification Panel (Exact
Diagnostics) kullanilarak bir dilisyon serisi hazirlanmasi yoluyla plazmada belirlenmistir. 6 — 2 logio kopya/mL konsantrasyon araligini kapsamasi

icin HHV-6A/HHV-6B negatif insan plazmasinda hazirlanmis sekiz (8) seri HHV-6A/HHV-6B paneli dilisyonu olusturulmustur.

NeuMoDx™ System tarafindan raporlanan HHV-6A/HHV-6B tayin konsantrasyonlari, beklenen degerler ile karsilagtirmali olarak Sekil 2 ve 3 icinde

sunulmaktadir.

Saptanan Konsantrasyon (Logio kopya/mL)

0,00

NeuMoDx Molecular, Inc.

HHV-6A Dogrusallig

y=0,9572x + 0,22 '_..‘
R?=0,9775

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
Beklenen Konsantrasyon (Logio kopya/mL)

Sekil 2: HHV-6A icin NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in Dogrusallig
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HHV-6B Dogrusalligi

8
27
= y=1,0151x-0,1884 3
2 . R?=0,9708
=5 P
S g
'S
%) &
a
31

0

0,00 1.00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00

Ongoriilen Konsantrasyon (Logio 1U/mL)

Sekil 3: HHV-6B icin NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in Dogrusalligi

Analitik Ozgiilliik — Capraz Reaktivite!® 1!

Analitik 6zgtllik, plazma numunelerinde siklikla bulunan 22 organizmanin yani sira HHV-6A ve HHV-6B'ye filogenetik olarak benzeyen tirler gapraz
reaktivite bakimindan taranarak ortaya koyulmustur. Organizmalar, 5/6 organizmalik havuzlarda hazirlanmis ve yiiksek konsantrasyonda test edilmistir
(3,48 logi kopya/mL). Test edilen organizmalar Tablo 5'de gosterilmektedir. Test edilen hicbir organizmada, NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in
%100 analitik 6zgtilliguint dogrulayan higbir capraz reaktivite gézlemlenmemistir.

Tablo 5: Analitik Ozgiilligii Gostermek igin Kullanilan Patojenler

Hedef Digi Organizmalar

Klebsiella Enterococcus Staphylococcus Streptococcus Staphylococcus Streptococcus
pneumonia faecalis aureus pneumoniae epidermidis pyogenes
insan
imminyetmezlik Hepatit B Virlsu Adenoviris tip 5 Epstein-Barr Virlsl Varicella-Zoster Viriisi Enteroviris 68
Virusu-1

Her, impl Her| impl insan gamm insan her,
BK virtsl .e"pc.e.s Simplex .e"pt.a's Simplex >3 ga. .. ? Sitomegaloviris .s? "beta erpes

Virtsu 1 Virasi 2 herpes virisu 8 virusa 7
HTVL-1 HTVL-2 JC Virusi Sv40 In.s‘?n"lmmunyetmezllk

Virtisu-2

Analitik Ozgiilliik — Olumsuz Etkileyen Maddeler, Kommensal Organizmalar® 1

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, yukarida Tablo 6 iginde listelenen, ¢apraz reaktivite igin hazirlanan organizma havuzlarinin aynisi kullanilarak,
hedef digi organizmalarin varliginda olumsuz etkilesim bakimindan degerlendirilmistir. Negatif HHV-6A/HHV-6B plazmasina, 4-7'li gruplar halinde
havuzda birlestirilen organizmalar ve 2,78 logio IU/mL (600 IU/mL; 3x LoD) konsantrasyonda HHV-6A/HHV-6B hedefi eklenmistir. Olumsuz etkileyen
ajan icermeyen kontrol numunelerinden minimum kantitasyon sapmasi ile de gosterildigi sekilde, bu kommensal organizmalarin varliginda 6nemli
olgtide bir olumsuz etkilesim gozlemlenmemistir.

Analitik Ozgiilliik — Olumsuz Etkileyen Maddeler, Endojen ve Eksojen Maddeler® 11

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay, HHV-6A/HHV-6B klinik plazmasinda karsilasilan tipik eksojen ve endojen olumsuz etkileyen maddelerin varliginda
degerlendirilmistir. Bunlara, anormal 6lgtide yliksek seviyede kan bilesenlerinin yani sira, Tablo 6'de siniflandirilan yaygin antiviral ilaglar da dahildir.
Her madde, 2,78 logio IU/mL (600 IU/mL; 3x LoD) HHV-6A/HHV-6B eklenmis taranmis HHV-6A/HHV-6B negatif insan plazmasina eklenmis ve
ornekler olumsuz etkilesim bakimindan analiz edilmistir.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Test edilen tim maddelerin ortalama konsantrasyonu ve yanliligi, ayni seviyede HHV-6A/HHV-6B eklenmis kontrol 6rnekleriile karsilastirmali olarak
Tablo 7'da raporlanmistir. Eksojen ve endojen maddelerden higbiri, NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay'in 6zgulliguni etkilememistir.

Tablo 6: Etkilesim Testi — Eksojen Ajanlar (ilag Siniflandirmalari)

Havuz ilag adi Siniflandirma
Valgansiklovir ANTIVIRAL
Prednizon iIMMUNOSUPRESIF
Havuz 1 Sidofovir ANTIVIRAL
Sefotaksim ANTIBIYOTIK
Mir:";fe"t‘i’l'at iIMMUNOSUPRESIF
Vankomisin ANTIBIYOTIK
Takrolimus iIMMUNOSUPRESIF
Havuz 2 Famotidin HISTAMIN ANTAGONISTI
Valasiklovir ANTIVIRAL
Leflunomid iIMMUNOSUPRESIF

Tablo 7: Etkilesim Testi — Eksojen ve Endojen Ajanlar

HHV-6A HHV-6B
Endojen (Plazma) Ortalama Kons. Yanhhk Ortalama Kons. Yanhhk
logi0 kopya/mL logi0 kopya/mL logio IU/mL logio IU/mL
Trigliseritler (500 mg/dL) 1,91 0,24 2,10 -0,13
Konjuge bilirubin (0,25 g/L) 2,14 0,01 2,07 -0,10
Unkonjuge bilirubin (0,25 g/L) 1,71 0,44 1,61 0,37
Alblimin (58,7 g/L) 2,27 -0,13 2,04 -0,06
Hemoglobin (2,9 g/L) 2,23 -0,08 1,98 -0,01
insan DNA'sI (2 mg/mL) 1,74 0,41 1,86 0,12
. Ortalama Kons. Yanhhk Ortalama Kons. Yanhhk
Eksojen (llaglar)
logi0 kopya/mL logi0 kopya/mL logio IU/mL logio IU/mL
Sdofovr, eforseim, ikofenaiat mofet 165 08 207 006
Famotin, Valsskiour, Lefumom 218 025 L7 016

Tekrarlanabilirlik ve Laboratuvar ici Hassasiyet'*

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'in hassasiyeti, 20 giin boyunca bir NeuMoDx™ 96 System kullanilarak, giinde iki kez HHV-6A veya HHV-6B
plazmid ile hazirlanan HHV-6A/HHV-6B numunelerinden olusan 3 Uyeli bir panelin 2 tekrari test edilerek belirlenmistir. Calisma igi, giin igi
hassasiyetler karakterize edilmis ve genel standart sapmanin HHV-6A igin < 0,25 logio kopya/mL ve HHV-6B igin < 0,25 logio 1U/mL oldugu
belirlenmistir. Glnler ve galismalar arasinda, Tablo 8'de gosterildigi gibi mikemmel hassasiyet ortaya koyulmustur. Operatér, NeuMoDx™ System
kullanilarak 6rnek islemede 6nemli bir role sahip olmadigi igin operatorler arasi hassasiyet karakterize edilmemistir.

NeuMoDx Molecular, Inc. 202500_TR-2.0/02 2022/09/21
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Tablo 8: Laboratuvar igi Hassasiyet — NeuMoDx™ System 96'da NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay
Ornek Tekrarlanabilirlik SD Caligmalar Arasi SD Giin ici SD Gunler Arasi SD Genel (Laboratuvar igi) SD
HHV-6A
5,67 ogio 0,166 0,000 0,166 0,051 0,173
kopya/mL
4,67 logo 0,071 0,000 0,071 0,048 0,086
kopya/mL
3,67 logio 0,190 0,028 0,192 0,059 0,200
kopya/mL
2,48 loguo 0,151 0,051 0,159 0,000 0,159
kopya/mL
HHV-6B
5,14 logio IU/mL 0,217 0,000 0,217 0,070 0,228
4,14 logio IU/mL 0,155 0,000 0,155 0,056 0,165
3,14 logio IU/mL 0,141 0,000 0,141 0,038 0,146
2,70 logio IU/mL 0,225 0,079 0,239 0,000 0,239

Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik'*
NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'in Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirligi, NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'lerin g farkh lotu kullanilarak
belirlenmistir. Bir NeuMoDx™ 96 Molecular System'in 5 ayri ¢alisma boyunca performansini degerlendirmek igin HHV-6A Verification Panel (Exact
Diagnostics) veya EDX HHV-6B Verification Panel (Exact Diagnostics) ile hazirlanmis 4 Gyeli bir HHV-6A ve HHV-6B paneli kullanilmistir. Lotlar igi ve
arasi degiskenlik analiz edilmis ve sonuglar, lotlar arasi standart sapma olarak Tablo 9 icinde sunulmustur. En biyik Maksimum standart sapma
0,257 kopya/mL olmustur. Tim panel Giyelerinin standart sapmasi, tolerans spesifikasyonu (Yeniden tretilebilirlik SD < 0,3 logio kopya/mL) dahilinde
oldugunda, lotlar arasinda esdeger performans gosterilmistir.

Tablo 9: Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Assay

Ornek Tekrarlanabilirlik SD Giinler Arasi SD Lot igi SD Lotlar Arasi SD Uretrleegli?if;:k sD

HHV-6A

4,73 x10° kopya/mL 0,160 0,061 0,171 0,073 0,186

4,73 x10° kopya/mL 0,166 0,087 0,188 0,069 0,200

600 kopya/mL 0,099 0,088 0,132 0,091 0,160
HHV-6B

1,38 x10° IU/mL 0,199 0,161 0,256 0,025 0,257

1,38 x10° IU/mL 0,214 0,068 0,224 0,093 0,243

600 1U/mL 0,120 0,069 0,139 0,062 0,152

Cihazlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik*

NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip'in Cihazlar Arasi Yeniden Uretilebilirligi, tig farkli sistem (bir NeuMoDx™ 288 Molecular System ve iki NeuMoDx™ 96
Molecular System) kullanilarak belirlenmistir. Performansi degerlendirmek igin HHV-6A Verification Panel (Exact Diagnostics) veya EDX HHV-6B Verification
Panel (Exact Diagnostics) ile hazirlanmis bir 4 Gyeli HHV-6A/HHV-6B paneli kullanilmistir. Test, 5 glin boyunca sistemlerde gergeklestirilmistir. Gln igi ve
sistemler arasi degiskenlik karakterize edilmis ve genel standart sapmanin HHV-6A igin < 0,30 logio kopya/mL ve HHV-6B igin < 0,30 logio IU/mL oldugu
belirlenmistir. Tim panel Gyelerinin kantitasyonundaki SD tolerans spesifikasyonu dahilinde oldugundan, sistemler arasinda esdeger performans ortaya

koyulmustur (Tablo 10).

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Tablo 10: Cihazlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx™ HHV-6 Quant Test Strip

Ornek Tekrarlanabilirlik SD Giinler Arasi SD Sistem ici SD Sistemler Arasi SD Uret\i(lir;li?i‘:lri‘k sD

HHV-6A

5,67 logio kopya/mL 0,228 0,000 0,228 0,000 0,228

4,67 logio kopya/mL 0,149 0,000 0,149 0,021 0,151

3,67 logio kopya/mL 0,210 0,101 0,233 0,000 0,233

2,48 logio kopya/mL 0,157 0,079 0,176 0,000 0,176
HHV-6B

5,14 logio IU/mL 0,215 0,072 0,227 0,000 0,227

4,14 logio IU/mL 0,259 0,014 0,260 0,023 0,261

3,14 logio IU/mL 0,178 0,062 0,189 0,000 0,189

2,70 logio IU/mL 0,149 0,079 0,169 0,000 0,169
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TICARI MARKALAR

NeuMoDx™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir.

TagMan®, Roche Molecular Systems, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

Seracare®, Seracare Life Sciences, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

Bu belgede gorilebilecek diger tiim Griin isimleri, ticari markalar ve tescilli ticari markalar ilgili sahiplerinin mulkiyetindedir.
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SEMBOLLER

SEMBOL

ANLAMI

Yalnizca regete ile kullanilir

Uretici

¢>‘LE

ER
&

Distribiitor

in vitro tan1 amagh tibbi cihaz

Katalog numarasi

Parti kodu

Kullanma talimatina bakin

Dikkat, birlikte verilen belgelere basvurun

i SHENENH

Sicaklik sinirlamasi

‘_’I

Kuru tutun

Yeniden kullanmayin

Isiga maruz birakmayin

<n> test igin yeterli icerik

Son kullanma tarihi

u SENTINEL CH. S.p.A.
Via Robert Koch, 2
20152 Milano, Italy

www.sentineldiagnostics.com

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Teknik destek birimi: support.giagen.com
Vijilans raporlamasi: support.giagen.com
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